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Wassrige FormuHerungen von (2-Hvdroxvniethvl-indanvM>oxvVphenvl-4.4.4- 
trifluorbutan-l-sulfonat 



Die vorliegende Erfindung betrifft (-)-(R)-3-(2-Hydroxyinethyl-indanyI-4-oxy)-phe- 
5 nyl-4,4,4-trifluorbutan-l-suIfonat enthaltende wassrige Foraiulierungeiij die sich als 
Infusionslosungen oder als Konzentrat zur Herstellung solcher Infusionslosungen 
eignen. 

(t)-(R)-3 -(2-Hydroxymethylindanyl-4-oxy)-phenyl-4,4,4-trifluorbutan- 1 -sulfonat ist 
10 eine Verbindiing der Formel 




(I). 



Als Cannabinoid-Rezeptor-Agonist eignet sich die Verbindung (I) zxir Pravention und 
15 Beharidlung von Schlaganfall und Schadel-Hirn-Trauma; sie wurde erstmals in Bei- 
spiel 278 der WO 98/37061 beschrieben. Ftir parenterale Applikation geeignete phar- 
: . mazeutisehe wassrige Zubereitungen werden in der WO 98/37061 allerdings nicht of- 
. fenbart. Da bei der akuten Behandlung von Schlaganfall und Schadel-Him-Trauma das 
Arzneimittel vorteilhafterweise als Infusionslosung verabreicht wird, bestand ein Be- 
20 . darf an wassrigen FormuHerungen, die Verbindung (I) enthalten und diesem Einsatz- 
zweck gerecht werden. 

WSssrige. Forxnulierungen.der Verbindung (I) zeigen merkwiirdigerweise eine inhomo- 
gene Konzentrationsverteilung. Dadurch ist insbesondere bei niedrigen Wirkstoff- 
25 konzentrationen von wenigen Milligramm pro Liter davon auszugehen, dass eine auf 
die Dosis bezogene, konstante Infiisionsrate iiber die gesamte Infusionsdauer nicht 
gewahrleistet werden kann. Die damit verbundenen Nachteile liegen auf der Hand.. 
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Fur einzeldosierte Aizneiformen. u.a. parenterale IMlver und Suspensionen zur Injek- 
tion. fordem die Arzneibucher (Ph. Eur. 4. 2002) die Priifiing auf GehaltseinheitUch- 
keit, eine moglichst geringe Abweichung von maximal ± 15 % vom Durchschnitt des 
5 Wirkstofifgehalts. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass der Zusatz von Cyclodextrin zu wassrigen 
Fonnulierungen zu gleichmSBiger Konzentration fairte. 

10 Gegenstand der Erfindung sind somit wassrige FoimuUerungen enthaltend Verbindung 
(1) und Cyclodextrin. 

Cyclodextrine und Verfahren zu ihrer Herstellung sind aus US 3,453^59, 
US 3,459,731, WO 97/39770, US 5,670,530, WO 96/32135. EP-B 149 197 und 
15 US 4,727.064 bekannt. Cyclodextrine sind cycUsche Oligosaccharide, die beim Abbau 
von Slarke durch Cyclodextrin-Glykosyltransferasen gebildet werden. 

P-Cyclodextrine enthalten sieben a-1.4-verknupfte Glucose-Einheiten. Die in diesem 
Molekul enthaltenden 21 Hydroxygmppen konnen ganz oder teilweise z.B. mit gege- 
20 benenfalls substituierten aliphatischen C^-Ce-Gruppen, vorzugsweise mit Hydroxy- 
propyl- Oder Sulfobutylgruppen. substituiert werden. Die verwendeten Cyclodextrine 
weisen dabei vorzugsweise einen durchschnittUchen Substitutionsgrad (DS) pro 
Molekul von 1 bis 10, insbesondere von 3 bis 8 auf. 

25 Der Begriff "Cyclodextrin" im Sinne der Erfindung umfasst die unsubstituierten, die 
teilweise und die vollstSndig substituierten Cyclodextrine, insbesondere Hydroxypro- 
pyl- und Sulfobutyl-substituierte p-Cyclodextrine. 

Clberraschenderweise zeigt sich auBerdem, dass physiologisch vertragliche Sauren die 
30 Lagerstabilitat der wassrigen FormuUerungen erhohen konnen. 
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Beispiele solcher physiologisch vertraglichen Sauren umfassen Mineralsauren wie z.B- 
Salzsaure, Schwefelsaure, ein- bis 4-basische gesattigte und ungesattigte Cz-Cio-CarT 
bonsauren wie z.B. Essigsaure, Bemsteinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, C2-C6- 
Hydroxycarbonsauren wie z:B, Apfelsaure, Citronensaure Glycolsaure, Milchsaure, 
5 WeinsaurCj Zimtsaure, C3-C6-Ketocarbonsauren wie z.B. Brenztraubensaure, ein- 
. Oder zweibasische C2-Cio-Aminosauren wie z.B. Alanin, Asparaginsaure, Glutamin- 
saure, Glycin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Prolin, Serin, 
Threonin, Vaiin, Ce-Cii-Amidocarbonsauren wie z.B. Hippursaure, C4-Cio-Lactone 
wie Z.B. Ascorbinsaure, xmd deren Mischungen, Beyorzugt sind Milch- und Citronen- 
10 saure; besonders bevorzugt ist Citronensaure. 

Ein bevorzugter pH-Bereich fiir die erfindungsgemaflen wassrigen Formulierungen be- 
tragt 2 bis 6, insbesondere 3 bis 5, und speziell etwa 3,5 bis 4j5. : 

15 Zur Herstellung einer isotonen Losung konnen die erfindungsgemaBen Formulierungen 
fur diesen Zweck geeignete Verbindungen wie beispielsweise Glucose, Mannit, vor- 
zugsweise Natriumchlorid enthalten. Als isoton wird eine Losung bezeichnet, wenn sie 
einen osmotischen Druck von 250 bis 500, vorzugsweise 270 bis 350 mOsmol/kg auf- 
weist. 

20 

BevoTZUgte erfindungsgemaBe isotone Formulierungen enthalten 5 bis 15, beyorzugt 7 
bis 13 und besonders bevorzugt 8 bis 10 g/L Natriumchlorid, bezogen auf gebrauchs- 
fertige Formulierung. 

25 Deh erfindungsgemaBen Formulierungen kann man weiterhin physiologisch vertrag- 
liche organische Losungsmittel, beispielsweise Polyethylenglycole, Propylenglycol, 
Glycofurol, Glycerol oder - bevorzugt - Alkohole , insbesondere Ethanol zusetzen. 

Die erfindungsgemaBen Formulierungen konnen un allgemeinen 0,05 bis 2 vorzugsr 
30 weise 0,1 bis 1 ,5 und insbesondere etwa 0,6 bis 1 ,0 g/L brganisches Losungsmittel, be- 
zogen auf gebrauchsfertige Fomiulierung, enthalten. 
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Die erfmdungsgemaBen Fonnuliermigen kSnnen als gebrauchsfeftige Infosiohs- 
lesungen oder als wassrige Konzentrate vorliegen, aus denen dann die Infusions- 
losungen durch Zugabe von Wasser oder isotonischer Elektrolytlosung hergestellt 
5 wden konnen. Diese erfindungsgemafien Konzentrate konnen die Verbindung (I) in 
einer Konzentration von 0,002 bis 9,0, vorzugsweise von 0,01 bis 0,05. besonders be- 
vorzugt von 0,025 g/L enthalten. Die Konzentrate konnen Cyclodextrin in Kon- 
zentrationen von 4 bis 550. vorzugsweise von 20 bis 200. besonders bevorzugt von 
50 ga. enthalten. Aus den Konzentraten kanfl leicht und schnell unter sterilen Be- 
10 dingungen eine homogene L6sung hergestellt werden. die sich dirdct zur Anwen- 
dung, beispielsweise als InfusionslSsung, eignet. 

Die erfindungsgemaBe Foimulierung kann Cyclodextrin in 0.1 bis 60, bevorzugt 1 
bis 30, besonders bevorzugt 1 bis 10, insbesondere 2 g/L bezogen auf die gebrauchs- 
15 fertige Formulierung aithalten. 

Die LSslichkeit der Verbindung (I) in Wasser betrSgt bei 25°C 0,002 g/L. 

Die erfmdungsgemaBe zur Infiision gebrauchsfertige Formuliening kann eine Wirk- 
stofiaconzentration von 0.00005 bis 0.002, vorzugsweise 0.0001 bis 0,002. insbeson- 
dere 0.0005 bis 0.0015 und ganz speziell etwa 0.001 g Verbindung (D/L Losung ent^ 
halten. 

Die erfmdungsgemaBen Formulierungen kfinnen einfach durch Mischen und Losen 
25 der Komponenten hergestellt werden. 

hn allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Verbindung (1) in Gesamt- 
mengen von etwa 0.001 bis etwa 240, bevorzugt 0,01 bis 24 ^.g/kg Korpergewicht je 
24 Stunden. gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben. zur Erzielung des ge- 
30 wtinschten Ergebnisses zu verabreichen. 



20 
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Es kann aber gegebenenfalls vorteilhaft sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von Art und Korpergewicht des behandelten Pa- 
tienten, vom individuellen Verhalten gegenixber dera Medikament, der Art und 
Schwere der Erkrankung, der Ait der Zubereitung und Applikation, sowie dem Zeit- 
5 punkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Applikations-Set bestehend axis einem Be- 
halter enthaltend die wassrige Formulierung und einem Infusionsgerat. Das Infusi- 
onsgerat besteht im einfachsten Fall aus einer Kanule, Verbindungsschlauchen, und 
10 einer Tropfkammer. An den Verbindungsschlauchen konnen eine Infusionspumpe 
sowie Regulationshahne angeschlossen sein. Weiterhin kann die Applikation mittels 
Spritzenpumpen aus Infusionsspritzen mil angeschlossenen Verbindungsschlauchen 
erfolgen. 

15 Die produktbenihrenden Materialien des Applikations-Sets konnen beispielsweise 
aus Polyethylen (PE), Polypropylen (PP), Pplyamiden, Polyestem oder deren Co- 
pblymerisate, Acrylnitril-Butadien-Styrol-Copolymeren, Polypropylen/Styrol-Ethy- 
len-Butylen-Styrol, vorzugsweise aus Polyolefinen, besonders bevorzugt aus Poly- 
ethylen bestehen. 



20 
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Beispiele; 



1) Beispiel einer gebrauchsfertigen Infusionsformulierung auf Basis von 
Hydroxypropyl-P-cyclodextrin 



Zusammensetzung (ing/L) 
Vetbindung (I) 

Hydroxypropyl-P-cyclodextrin (©Cavitron 82004, Cerestar) 
Natriumchlorid 
10 Ethanol f. Inj. 

Citronensaure 
Wasser 



0,001 

2 

9 

0,8 

0,016 

993,383 



Herstellung : Bine Losung der Verbindung © in Ethanol wird unter Ruhren zu einer 
wissrigen Losung von Hydroxypropyl-p-cyclodextrin und Natriumchlorid gegeben. 
Der pH-Wert wird mit Citronensaure auf ca. 4 eingestellt. Die Losung wird steril- 
filtriert. in Glasflaschen zu 250 mL abgefuUt, mit Gummistopfen und Bordelkappen 
verschlossen und anschlieflend im Dampfautoklaven bei 121°C fiir 20 min sterili- 



siert. 



2) Beispiel einer gebrauchsfertigen Infusionsformulierung auf Basis von 
Sulfobutylether-P-cyclodextrin 

Zusammensetzung (ing/L) 

t.- J /TX 0,001 

25 Verbmdung (I) 

Sulfobutylether-P-cyclodextrin (©Captisol, CyDex) 2 

9 

Natriumchlorid 
Ethanol f. Inj. 

0,016 

Citronensaure 

M7 993,383 
30 Wasser 
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Herstellung : Eine Losung der Verbindung (I) in Ethanol wird unter Riihren zu einer 
wassrigcn Losung von Sulfobutylether-P-cyclodextrin und Natriunichlorid gegeben. 
Der pHr Wert wird mit Gitronensaure auf ca. 4 eingestellt. Die Losung wird steril- 
filtriert, in Glasflaschen zu 250 mL abgefiillt, mit Gummistopfen und Bordelkappen 
5 verschlossen und anschlieBend im Dampfautoklaven bei 121®C fur 20 inin sterili- 
siert. 

3) Beispiel eines Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsforinulierung 



10 Zusammensetzung (in g/L) 

Verbindung (I) 0,025 

Hydroxypropyl-p-cyclodextrin (©Cavitron 82004, Cerestar) 50 

Natriumchlorid 9 

Ethanol f. Inj. : 0,8 

15 Gitronensaure " 0,016 

Wasser ad 1 ,0 L 



Herstellung : Eine Losung der Verbindung (I) in Ethanol wird unter Riihren zu einer 
wassrigen Ldsung von Hydroxypropyl-P-cyciodextrin und Natriumchlorid gegeben. 
20 Der pH-Wert wird mit Gitronensaure auf ca. 4 eingestellt. Die LSsung wird steril- 
filfriert, in -Glasflaschen zu 10 mL abgefttUt, mit Gummistopfen und Bordelkappen 
verschlossen imd anschlieBend im Dampfautoklaven bei 121**G fiir 20 jmin sterili- 
siert. 

25 Vor Anwendung werden 10 ml Konzentrat mit 240 ml physiologischer Kochsalz- 
losung gemischt. Es ergibt sich eine gebrauchsfcrtige Infiisionslosung der Wirkstoff 
konzentration 0,001 g/L. 
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Patentanspruche: 

1. Wassrige Formulierungen enthaltend (-)-(R)-3-(2-Hydroxymcthyl-mdanyl-4- 
oxy)-phenyl-4,4,4-tri£luorbutan-l-sulfonat (J) und Cyclodextxin. 

5 

2. ForniulienrngennachAnspruchl. enthaltend 0.00005 bis 9.0 g/LderVer- 
bindung (I) und 0,1 bis 550 g/L Cyclodextrin. 

3. FormuUerungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, enthaltend 
10 0,0001 bis 0.050 g/L der Verbindung (I) und 0,2 bis 200 g/L Cyclodextrin. 

4. Formulierungen nach einem der vorhergehenden AnsprQche, enthaltend 
0,0005 bis 0.025 g/L der Verbindung (I) und 1 bis 50 g/L Cyclodextrin. 

15 5. Formulierungen nach einem der vorhergehenden Anspruche. die einen pH- 
Wertvon2 bis 6 aufweisen. 

6. FormuUerungen nach einem der vorhergehenden Anspruche. enthaltend min- 
destens eine physiologisch vertrSgliche SSure. 

7. Formulierungen nach Anspruch 6. die als physiologisch vertragliche Saure 
Citronensaure enthalten. 

8. Formulierungen nach einem der vorhergehenden Anspruche. enthaltend 8 bis 
25 10 g/L Natriumchlorid, bezogen auf gebrauchsfertige Formulienmg. 

9. Formulierungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, enthaltend 0.05 
bis 2 g/L Ethanol, bezogen auf gebrauchsfertige Fonnulierung. 



20 
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10. Applikations-Set besteheiid aus 

a) einem Behalter enthaltend die wassrijge Formulierung nach den An- 
spriichen 1 bis 9, 

5 b) InfusionsgerSt, wobei zumindest die ' produktberiihrenden Teile aus 

Polyethylen, Polypropylen, Polyester, Polyamid, Acrylnitril-Butadien- 
Styrol-Copolymeren, . Polypropylen/Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol 
Oder deren Copolymerisaten bestehen. 
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*A" VerdrrentUchung, cfie den aflgemeinen Stand der Technikdefiniert. 
at>er nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E* SAeres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem intemalionaten 
Anmeldedatum verdrfenttk:ht worden ist 

'L* Veronentnchung. dte geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhatl er- 
schetnen zu lassen. Oder durch die das Verdffentlichurtgsdatum einer 
anderen im Rechefcnenberichi genannten Veroffenttichung beiegt werden 
soli Oder die aus einem artderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefCihrl) 

'O^ Veroffenttichung. die sich auf eine mundncl>e Offenbarung. 

eine Benutzung. eine Aussteflung Oder andere MaBnahmen.bezieht 
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*T* Spatere Veroflentlkihung, die nach dem intemationalen AnmeMedatum 
Oder dem Prioriiaisdatum verdffemitcht worden ist und mil der 
Anmeldung nk;hi kollidiert. sondem nur zum Versidndnis des der 
Erflndung zugrundefiegenden. Prinzlps Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 
'X' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beans pruchle Eiflridung 
kann aDein autgmnd dieser VerOftentUchung nicht als neu Oder auf 
erlinderischer TStigKeit t>eruhend betrachtet werden 
' Verfiftentiichung von besonderer Bedeutung: die Deans pruchle Eifindung 
kann hfcht als auf eifindenscher Tatjgksil beruhend bef rachtet 
warden, wenn die VerOffentttchung mil einer Oder mehreren anderen 
Veidffentlk:hungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wild und 
dIese Verbindung ffir einen Fadimann naheliegend ist 
' Verfittentlichung. die MngUeddeiselben Patentfamifie ist 



Datum des Abschlusses der inf ematfonaien Recherche 



4. Juli 2003 



Absendedatum des iniematkmalen Recherchenberichts 



29/07/2003 



Name und Po^rtschrift der Internatlpnalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Palentaml. P.B. 5618 Patenttaan 2 
NL-2280HVR$swint 
TeL (♦31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ni. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoilimachligter Bediensteier 

Villa Riva, A 



Foimblatt PCT/ISA/210 (BtaO 2) (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



imtRNATIONAI^ECHERCHENBERlCHT 




-> ^.gwPSENTUCHANGESEHE WEUNTCRLAGEW . ■- 



I Betr. Anspruch Nr. 



Kalegorie* 



Bezeichnung der VerolTentlicriung. £ 



wo 98 37061 A (RADDATZ SIEGFRIED J ROCK 
MICHAEL HAROLD (DE); SCHUHMACHER JOACHIM 
() 27. August 1998 (1998-08-27) 
in der Anmeldung erwahnt 
Bel spiel 278 

PEKKA JARHO ET AL: ^ . . ^ 

"Hydroxypropyl-beta-cyclodextnn and its 

combination with 

hydroxypropy 1 -methyl eel 1 ul ose Increases 
aqueous solubility of 

i:?niJ?ffir;'??l51S%;Ess OXFORD, ae, 

Bd. 63. Nr. 26. 1998, Seiten 381-384. 
XP002963822 
ISSN: 0024-3205 
das ganze Dokument 

THORSTEINN LOFTSSON ET AL: 
"Pharmaceutical APPlica^""?"^ °T„^..«„ 
Cyclodextrlns. 1. Drug Solubilization and 

Stabilization" ^,.,r«rcc 
JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES 
AMERICAN PHARMACEUTICAL ASSOCIATION. 
WASHINGTON, US, 

5'* Oktober l5?6 (1996-10-01), Seiten 
1017-1025. XP002080430 
ISSN: 0022-3549 
das ganze Dokument 



1-10 



1-10 



Foimbiati PCT/iSA«io(Rins»iiiing«»i BlatS) (Jo» »a«) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIO 

Angaben zu VaiSffenttl 




CHERCHENBERICHT 

ien. die zur satienPalanliainilis geMlmn 



|PCT/EP 



s Aldenzeichen 



PCT/EP 03/03327 



Im Recherchenbericht 
angefiihrtes Patentdokument 



Datum der 
VeroffenMrchung 



MitgUed(er) der 
Patenlfamilte 


Datum der 
VeroffenttichunQ 


DE 


19740785 


Al 


27-08-1998 


AT 


229502 


T 


15-12-2002 


AU 


735137 


82 


05-07-2001 


AU 


6396598 


A 


09^09-1998 


B6 


103646 


A 


29-02-2000 


BR 


9807848 


A 


21-03-2000 


CN 


1253545 


T 


17-05-2000 


CZ 


9902979 


A3 


15-12-1999 


DE 


59806627 


Dl 


23-01-2003 


DK 


966436 


T3 


31-03-2003 


WO 


9837061 


Al 


27-08-1998 


EP 


0966436 


Al 


29-12-1999 


OP 


2001515470 


T 


18-09-2001 


NO 


994014 


A 


12-10-1999 


NZ 


337331 


A 


25-05-2001 


PL 


335194 


Al 


10-04-2000 


PT 


966436 


T 


31-03-2003 


SI 


966436 


Tl 


30-04-2003 


TR 


9902012 


T2 


21-01-2000 


US 


6262112 


81 


17-07-2001 


us 


2002072529 


Al 


13-06-2002 


ZA 


9801419 


A 


24-08-1998 


HU 


0001111 


A2 


28-08-2000 



WO 9837061 



27-08-1998 



Fomibiatt pct;is«3io (Anhang P3lenllainita)Ukjli 1892) 



THIS PAGE BLANK (USPTO) 



